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mfi anbes ISOI AB1 FS A PARTIR OF GRAINRS D'F UQENIA 
JAMRPI ANA I AMARCK. LEUR PRFPARATION FT I ^ t TJU5oI!2KiEI 

HFfi MFI ANfiFS FT CER TAINS DE LEURS CONSTITUANTS CQMME 

MEDICAMENTS 

5 La pr6sente invention concerne des melanges isolables & partir de gralnes 
d'Eugenia Jambolana Lamarck (famille des Myrtac6es) f les medicaments 
contenant ces m6langes ou certains de leurs constituants, I'utilisation de ces 
melanges et constituants pour la preparation d'un medicament antidiab6tique 
et leur preparation. 

10 Un extrait vegetal prepare £ partir de graines ou d'ecorces d T Eug6nia Jambo- 
lana contenant un complexe mixte polyphenolique et sterolique est d6crit 
dans le brevet FR 2465484. 

II a maintenant ete trouv6 de nouveaux melanges isolables a partir de 
graines d f Eug6nia Jambolana Lamarck, exempts de complexe 
15 polyphenolique et sterolique, ainsi que certains constituants de ces melanges 
doues de proprietes hypoglyc6 mi antes. 

Ces melanges sont caract6ris6s en ce qu'ils sont exempts de d6riv6s 
polyphenoliques et steroliques et sont isolables par broyage de graines 
d'Eugenia Jambolana Lamarck, maceration de la poudre avec un alcool 

20 aliphatique interieur & chaud, filtration, recuperation de la partie insoluble ne 
contenant plus de composes polyphenoliques et st&roliques, traitement de la 
partie insoluble avec une solution ammoniacale, traitement du melange 
ammoniacal avec un alcool aliphatique inlerieur d chaud, filtration, 
recuperation de I'insoluble et sechage de cet insoluble qui constitue le 

25 melange I, puis 6ventuellement traitement du melange I avec une solution 
eau-alcool aliphatique inf6rieur, filtration, concentration partielle du filtrat, 
purification sur r6sines adsorbantes non polaires, concentration partielle, 
centrHugation, ultrafiltration et isolement du melange II. 



Du melange II peuvent egalement etre separes I'oxamate de sodium et les 
30 composes de formule : 
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OH OH 




OH 



(I) 



dans laquelle soit R, repr6sente un atome d'hydrogdne et R 3 repr6sente une 
chalne de formula : 



soit R, represente une chaine de formule (A) et R 2 repr6sente un atome 
d'hydrogene. 

L'oxamate de sodium est d6j£ decrit par TOUSSAINT, Ann., 120, 237 (1861). 

Les composes de formule (I) sont deja decrits par KUHN et coll., Ann., 644, 
122-127 (1961); TSUCHIDA et coll., Agr. Biol. Chem., 39 (5), 1143-1148 
(1975); TSUCHIDA et coll., Agr. Biol. Chem., 40 (5), 921-925 (1976); 
TSUCHIDA et coll., Nippon Shokuhin Kogyo Gakkaishi, 37, 154-161 (1990) 
et AVALOS et coll.. tetrahedron, 49, 2655-2675 (1 993). 

La presente invention concerne 6galement le proc6de de preparation du 
melange I ci partir de graines d'Eugenia Jambolana Lamarck sech6es et 
broyees finement. 

La poudre est tamisee, de preference, k I'aide d'un tamis normalise de trous 
de 0,5 pm de diam&tre puis subit le traitement suivant : 

a - maceration sous agitation dans un alcool aliphatique inferieur, a une 

temperature comprise entre 40 et 70°C, 

b - filtration sous vide et recuperation de I'insoluble, 

c - maceration sous agitation de I'insoluble avec un alcool aliphatique infe- 
rieur a une temperature comprise entre 40 et 70°C, 

d - filtration sous vide et elimination des phases alcooliques contenant princi- 
palement les polyphenols et sterols indesirables, 



-CKj-CHOH-CHOH-ChLjOH 



(A) 



-CHOH-CHOH-CHOH-CH 2 OH 



(B) 
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e - reprise de I'insoluble dans une solution arnmoniacale & une temp6rature 
comprise entre 10 et 30°C, 

f - reprise de toute la masse humide arnmoniacale dans une solution eau-al- 
cool aliphatique interieur, d une temperature comprise entre 40 et 70°C, 
5 g - filtration et Elimination de la solution alcoolique, 

h - lavage de Tinsoluble avec un alcool aliphatique inf&rieur, filtration et Elimi- 
nation de la solution alcoolique, 
i - recuperation de I'insoluble et sechage. 

Dans retape a, on opEre gen6ralement au moyen de 2 & 10 litres d'un alcool 
10 aliphatique inf&rieur tel que le methanol ou l'6thanol pour 1 kg de poudre ta- 
misee. De preference, on utilise 5 litres d'ethanol de titre 93-95°Gay Lussac d 
60°C pendant 1 heure. 

La filtration de I'etape b s'effectue de preference sous un vide de 40kPa. 

Dans I'etape c, on opere g6n6ralement au moyen de 2 d 10 litres d'un alcool 
15 aliphatique inferieur tel que le methanol ou rethanol pour 1 kg de poudre ta- 
mis6e de depart. De preference, on utilise 4 litres d'ethanol de titre 93- 
95°Gay Lussac £ une temperature de 60°C pendant 1 heure. 

La filtration de retape d s'effectue de preference sous un vide de 40 kPa. 

Dans I'etape e, pour 1 kg de poudre tamis&e de depart, on utilise g6n6rale- 
20 ment 750 a 1250 ml d'une solution aqueuse arnmoniacale contenant de 
preference 350 ml d'ammoniaque & 28% pour 1000 ml. II est particulierement 
avantageux d'utiliser 1 litre de la solution aqueuse arnmoniacale et d'op6rer 
pendant 10 £ 30heures et, de preference, 20 heures & une temperature 
voisine de 20°C. 

25 Dans retape f, la masse humide arnmoniacale obtenue a partir de 1 kg de 
poudre tamisee de depart est gen6ralement reprise, sous agitation, dans 2 e 
10 litres d'un melange alcool aliphatique inferieur-eau (methanol ou ethanol 
par exemple) (70/30 d 80/20 en volumes) et, de preference, dans 5 litres d'un 
melange 6thanol-eau (75/25 en volumes), k 60°C, pendant 1 heure. 

30 Dans I'etape g, la filtration s'effectue de preference sur une toile de coton et 
sous un vide d'environ 80 kPa. 



WO 97/28813 



PCT/FR97/00207 



4 

Dans l'6tape h, le lavage s'etfectue g6n6ralement avec 500 A 1500 ml d'un 
alcool aliphatique interieur (m&thanol ou 6thanol par example) pour 1 kg de 
poudre tamis6e de depart et, de pr6f6rence, avec 1 litre d'6thanol et la 
filtration est r6alis6e sur toile de coton et sous un vide d'environ 80 kPa. 

5 Dans I'etape i, le sechage s'etfectue de pr6f6rence & I'air libre et & I'abri de la 
lumi&re. 

La pr6sente invention concerne 6galement le proc6d6 de preparation du 
melange II. 

Le melange I obtenu pr6c6demment est soumis aux operations suivantes : 

10 j - traitement du melange I au moyen d'une solution eau-alcool aliphatique in- 
f6rieur, 

k - decantation puis, d'une part, soutirage de la phase superieure qui est fil- 
tr6e pour conduire au filtrat 1 et, d'autre part, traitement de la phase inf6- 
rieure avec de I'eau et filtration pour conduire au filtrat 2, rassemblement des 
15 filtrats 1 et 2 et concentration £ phase aqueuse, 

I - traitement avec une r6sine adsorbante non polaire puis filtration, 
m - concentration du filtrat, filtration puis ultrafiltration, 
n - lyophilisation et isolement de Textrait II. 

Dans I'etape j, on utilise gfcneralement 10 £ 25 litres de la solution eau-alcool 
20 aliphatique inferieur (methanol ou ethanol par exemple) (95/5 & 90/10 en 
volumes) pour 1 kg du melange I. II est preferable d'op6rer dans 18 litres 
d'une solution eau-6thanol (17,7-0,93 en volumes). 

Dans I'etape k, il est preferable de filtrer la phase sup6rieure sur toile de co- 
ton. II est avantageux d'ajouter, pour 1 kg du melange 1, 10 & 25 litres d'eau & 
25 la phase inf6rieure et en particulier 10 litres et de filtrer sur fritte. 

Dans I'etape k, la concentration s'etfectue gen6ralement dans un concentreur 
thermosiphon e une temperature de 35°C sous un vide de 0,4 kPa. 

Dans I'etape I. on utilise de preference la resine S861 ou des resines de type 
XAD commercialisms par Rhom et Hass et on filtre sur fritte. 
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Dans I'etape m, la concentration s'effectue generalement dans un concentra- 
teur thermosiphon a una temperature de 35°C sous un vide de 0,4 kPa. II est 
egalement avantageux d'effectuer 3 ultrafiltrations successives sur cartouche 
10kd,3kdet 1 kd. 

5 La presente invention conceme egalement le precede de preparation de 
I'oxamate de sodium et des composes de formule (I). 

Celui-ci consiste a soumettre le melange II aux operations suivantes : 

o - chromatographie du melange II sur colonne de terre d'infusoire, 
recuperation des fractions contenant les 4 produits et rassemblement de ces 
10 fractions en une seule fraction, 

p - chromatographie de la fraction precedemment obtenue sur colonne 
"sephadex pour obtenir I'oxamate de sodium, le compose de formule (I) pour 
lequel R t represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un reste (B) et 
un melange du compose de formule (I) pour lequel R, represente un atome 
15 d'hydrogene et R 2 represente un reste (A) et du compose de formule (I) pour 
lequel R, represente un reste (A) et R 2 represente un atome d'hydrogene, 

q - eventuellement chromatographie du melange du compose de formule (I) 
pour lequel R, represente un atome d'hydrogene et R ? represente un reste 
(A) et du compose de formule (I) pour lequel R, represente un reste (A) et R, 
20 represente un atome d'hydrogene par HPLC. 

La chromatographie de I'etape o s'effectue au moyen d un solvant organique 
comme I'heptane. I'acetate d'ethyle ou un alcool aliphatique inferieur. De 
preference, on utilise une colonne R CHEM ELUT commercialisee par Prolabo 
saturee d'eau puis eluee successivement par de I'heptane, un melange 
25 heptane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes), de I'acetate d'ethyle, un 
melange acetate d'ethyle-n-butanol (95/5; 90/10; 80/20; 50/50; 20/80, du n- 
butanol, et un melange n-butanol-eau (98/2 puis 95/5 en volumes). 

La chromatographie de I'etape p s'effectue de preference au moyen d'un 
melange eau-ethanol (50/50 en volumes). 
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La chromatographie de Petape q s'effectue g6n6ral ment sur colonne YMC 
180DS-AQ commercialis6e par AIT avec comme 6luant un m6lange eau A 
0,1%d'acide formique. 

Dans les definitions pr6c6dentes et celles qui suivent, les alcools aliphatiques 
5 inf6rieurs contiennent de preference 1 £ 4 atonies de carbone. 

Les medicaments contenant les melanges I ou II ou I'oxamate de sodium ou 
un ou plusieurs composes de formule (I) font egalement partie de t'invention. 

La pr6sente invention concerne egalement I'utilisation des melanges I et II, 
de I'oxamate de sodium et des composes de formule (I) ou un m6lange de 
10 ceux-ci k la preparation de medicaments pour le traitement ou la prevention 
du diabete et des complications du diabete. 

Les exemples suivants illustrent invention. 

EXEMPLE 1 : preparation du melange I 

Des graines d'Eug6nia Jambolana Lamarck sont sechees e I'air iibre, & I'abri 

15 de la lumiere puis broyees finement. La poudre ainsi obtenue est tamis6e £ 
Taide d*un tamis de maille 0,5 pm. 1 kg de poudre tamisee est mis & mac6rer 
sous agitation mecanique dans 5 litres d'6thanol de titre 93-95°Gay Lussac 
pendant une heure & 60°C. Apres filtration sous vide t I'insoluble est traite de 
nouveau dans les m§mes conditions avec 4 litres d'6thanol de mfime titre A 

20 60°C pendant encore une heure. Les deux extratts ethanoliques contenant 
principalement le complexe polyphenolique et sterolique ind6sirable sont 
eiimines. Apres filtration complete, I'insoluble est repris avec 1 litre de 
solution ammoniacale (NH40H & 28 % 350 ml et H20 distill6e en quantite 
suffisante pour obtenir 1 litre de solution) et le melange est iaisse en contact 

25 pendant environ 20 heures £ une temperature voisine de 20°C. La masse 
humide ammoniacale est remise £ macerer dans 5 litres du melange ethanol 
de titre 93 £ 95°Gay Lussac-eau (75/25 en volumes), sous agitation 
mecanique pendant 1 heure & 60°C. On filtre I'insoluble et on le lave avec 
1 litre d'ethanol de meme titre; le filtrat et le lavage sont eiimines. L'insoluble 

30 final est seche a I'air Iibre et a I'abri de la lumiere. On obtient ainsi le melange 
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I sous forme de poudre exempt de derives polyphenoliques et steroliques. Le 
rendement a partir des graines pulverisees et tamisees est de 80 %. 

EXEMPLE 2 - Preparation du melange II 

On agite pendant 3 heures, 1 kg du melange I obtenu dans I'exemple 1, dans 
5 une solution contenant 17,7 litres d'eau et 0,93 litre d'ethanol. Apres 
decantation une nuit, d'une part, la phase superieure (13,5 litres) est soutiree 
puis filtree sur toile de coton dans un filtre de 7 litres (Schott) pour donner le 
filtrat 1 (13,5 litres) et, d'autre part, la phase inferieure est agitee 1 heure 
avec 20 litres d'eau, filtree sur fritte N°3 pour donner le filtrat 2 (24 litres). Les 
10 filtrats 1 et 2 sont rassembles puis concentres a phase aqueuse (33,5 litres) 
dans un concentreur thermosiphon (Schott) a 35°C sous vide de 0,4 kPa. Le 
concentrat est agite une heure avec 2,5 litres de resine S861 (Rhom et Haas) 
puis filtre sur fritte N°3. Le filtrat est concentre dans un concentrateur ther- 
mosiphon (Schott) a 35°C sous un vide de 0,4 kPa a 5,5 litres. Le concentrat 
15 est centrifug6 sur centrifugeuse tubulaire (force centrifuge 62000g), filtre sur 
filtre 0,22nm (Gelman type suporcap 100) pompe. Apres 3 ultrafiltrations 
successives sur cartouche 10 Kd, 3K d et 1 Kd et lyophilisation, on obtient 
25 g du melange II sous forme d'une poudre hygroscopique brun fonce. 

EXEMPLE 3 - Constituants obtenus a partir du melange II 

20 525 mg du melange II obtenu dans I'exemple 2 en solution dans 1,1 ml d'eau 
filtree milli Q sont chromatographies sur une colonne de R CHEM ELUT com- 
mercialisee par PROLABO de 50 cm de hauteur et d'un diametre de 1 cm 
saturee par de I'eau filtree milli Q. L'elution est realisee par de I'heptane avec 
des gradients croissants en acetate d'ethyle puis en n-butanol, en 

25 n-butanol/acide chlorhydrique et en eau (fraction 1 : heptane; fraction 
2 : heptane/acetate d'ethyle (50/50 en volumes); fractions 3-4 : acetate 
d'ethyle; fractions 5-6 : acetate d'ethyle/n-butanol (95/5 en volumes), 
fractions 7-8 : acetate d'ethyle/n-butanol (90/10 en volumes), fractions 9-10 : 
acetate d'ethyle/n-butanol (80/20 en volumes); fractions 11-12 : acetate 

30 d'ethyle/n-butanol (50/50 en volumes), tractions 13-14 : acetate d'ethyle/n- 
butanol (20/80 en volumes), fractions 15-16 : n-butanol. fractions 17- 
18: n-butanol/eau (98/2 en volumes), fractions 19-21 : n-butanol/eau (95/5 
en volumes. Des fractions de 50 ml sont recueillies. Les fractions 19 a 21 
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sont r£unies et concentres a sec sous pression r6duite. On obtient ainsi 
108 mg d'une fraction qui est chromatographic sur une colonne de 
R sephadex LH20 commercialis6e par Pharmacia (hauteur 100cm, diamdtre 
1 cm) r§alis6e avec un melange m6thanol-eau (50-50 en volumes). L'6lution 
5 est effectu6e par le m§me melange eluant; des fractions de 1 ml sont 
collectees. 

1 - Les fractions 88 & 91 sont r6unies et concentr6es & sec. On obtient 
14,4 mg d'un produit qui donne par cristallisation dans 0 f 5 ml d'ethanol 2mg 
de 2,5-di-(tetrahydroxybutyl)pyrazine sous forme de cristaux blancs dont les 
10 caracteristiques sont les suivantes : 

-pouvoir rotatoire [a] 20 (Na 589) = - 137° ± 2,0 (dimfethylsulfoxyde; c=0,5), 

-spectre infra-rouge realise sur un appareil Nicolet 60SX-R en solution dans 
le KBr, principales bandes d'absorption caracteristiques : 3281 cm-1 (v OH 
lies dont H20). 2972+2940+2901+2880 cm-1 (v CH des CH2 et CHOH), 

15 2733 cm-1 (v OH lids), 1635cm- 1 (deformations des OH, dont H20).1491cm- 
1 (v C=C et C=N du noyau pyrazine), 1449 cm-1 (v C=C et C=N du noyau 
pyrazine + deformations des OH), 1413 cm-1 (deformations des OH), 
1343 cm-1 (v C=C et C=N du noyau pyrazine), 
1309+1290+1251+1215+1181+1161+1123 cm-1 (deformations des CH), 

20 1092 cm-1 (v CO des alcools secondaires), 1048+1035 cm-1 (v CO des al- 
cools primaires + noyau pyrazine), 947+899+854 cm-1 (alcools secondaires), 
877 cm-1 (vCH du noyau pyrazine), 727 cm-1 (noyau pyrazine + deforma- 
tions des OH), 639 cm-1 (noyau pyrazine), 607+531cm-1 larges 
(deformations des OH), 451+41 1 cm-1 (noyau pyrazine), 

25 -spectre de masse r6alis6 sur un appareil FINN IG AN TSQ46, mode 
rfionisation masse M/z=321 (MH)+, 

-spectre de R.M.N.1H (600 MHz, DMSO, d6placement chimique en ppm) : 
3,40 et 3,61 (2mts, 2H chacun : CH2 en 4\ 4 m )\ 3,58 (2 mts, 2H chacun : CH 
en 2\2",3\3"); 4,36 (t large, 2H : OH en 4\4"); 4,40 (d, J=7,2 Hz, 2H : OH en 
30 2\ 2"); 4,63 (d. J=4,8 Hz, 2H : OH en 3\3"); 4,95 (dd J=6,0 et 0,6 Hz, 2H : CH 
en 1\ 1 M ); 5,30 (d, J=6,0 Hz, 2H : OH en 1\ V)\ 8,61 (s, 2H, CH en 3 et 6), 
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-spectre ultra violet : >. max = 275 nm (e=8260); 206 nm <e=10220) 
(c=19 mg/ml; eau), k max = 276 nm (e=7960); 206 nm (e=9920) (c=19 mg/ml; 
HCI 0,1 N), X max = 275 nm (e=7690); (c=19 mg/ml; KOH 0,1 N), 

-HPLC sur colonne Y.M.C. 180DS-AQ de 150x4,6 mm (lot AIT/DE940377) 
5 commercialisee par AIT, elution isocratique H2O +0,1% d'acide formique 
avec un debit de 1ml/mn, detection UV a 270 nm, temps de retention : 2 mn 
32 s. 

2 - Les tractions 92 et 93 sont reunies et concentrees a sec. On obtient 9 mg 
d'une fraction qui donne par cristallisation dans 0,5 ml d'ethanol 1,2 mg 

10 d'oxamate de sodium presentant les memes caracteristiques que celles 
decrites par TOUSSAINT, Ann., 120, 237 (1861). 

3 - Les fractions 94 a 97 sont reunies et concentrees a sec. On obtient 
25,9 mg d'une fraction qui donne par cristallisation dans 0,5 ml d'ethanol 
6,2 mg d'un melange de 2-(tetrahydroxybutyl)-5-(2 , ,3',4'-trihydroxybutyDpy- 

15 razine et 2-(tefrahydroxybutyl)-6^(2 , ,3',4'-trihydroxybutyl)pyrazine qui est a 
nouveau separe par HPLC sur colonne Y.M.C. 180DS-AQ de 150x4,6 mm 
(lot AIT/DE940377); elution isocratique H2O +0,1% d'acide formique avec un 
debit de 1ml/mn, detection UV a 270 nm. 

On obtient ainsi 5,2 mg de 2-(tefrahydroxybutyl)-5-(2\3',4 , -trihydroxybu- 
20 tyDpyrazine qui presente les caracteristiques suivantes : 

-pouvoir rotatoire [a] 20 (Na 589) = - 1 16,3° ± 1 ,7 (dimethylsuttoxyde; c=0,5), 

-spectre infra-rouge realise sur un appareil Nicolet 60SX-R en solution dans 
le KBr, principals bandes d'absorption caracteristiques a 3398 cm-1 (v OH 
lies dont H20), 2951+2922+2891 cm-1 (v CH des CHOH), 2761 cm-1 (v OH 
lies), 1636cm-1 (deformations des OH , dont H20), 1483+1463cm-1 (v C=C 
et C=N du noyau pyrazine), 1411 cm-1 (deformation des OH), 
1367+1328+1270+1227+1191 cm -1 (deformations des CH), 1071 cm-1 (v 
CO des alcools secondaires), 1041cm-1 (v CO des alcools primaires + noyau 
pyrazine), 943+897 cm-1 (alcools secondaires), 869 cm-1 (v CH du noyau 
pyrazine), 645 cm-1 (CH du noyau pyrazine), 607cm-1 larges (deformations 
des OH), 446+409 cm-1 (noyau pyrazine), 
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-spectre de masse realise sur un appareil FINNIGAN TSQ46, mode 
d'ionisation masse M/z=305 (MH)+, 

-spectre de R.M.N.1H (600 MHz, DMSO, deplacement chimique en ppm) : 
2,70 et 3,04 (2 dd, J=9,0 et 15,0 Hz et J=3,0 et 15,0 Hz, 1H chacun : CH2 en 
1"); entre 3.30 et 3,45 (mts, CH en 3", 4', 4'); entre 3,53 et 3,65 (mts, 
4H : CH en 2\3\4\4"), 3,73 (mt, 1H : CH en 2"); 4,37 (t large, 1H : OH en 4'); 
4,42 (mt, 2H : OH en 2' et 4"); 4,60 (d, J=6 Hz, 1H : OH en 2"); 4,63 (d, J=6 
Hz, 1H : OH en 3'); 4,67 (d, J=6 Hz. 1H : OH en 3"); 4,92 (dd J=6,0 et 0,6 Hz, 
1H : CH en V); 5,30 (d, J=6,0 Hz. 1 H : OH en V); 8,39 (s. 1H : CH en 6); 8,61 
(s,1H:CH en 3), 

-spectre ultra violet : >. max = 276 nm (e=7756) ; 206 nm (e=8738) 
(c=19 mg/ml; eau), X max = 277 nm fe=7218); 208 nm (e=7171) (c=19 mg/ml; 
HCI 0,1 N), X max = 276 nm (e=7467) (c=19 mg/ml; KOH 0,1 N), 

-HPLC sur colonne Y.M.C. 180DS-AQ de 150x4,6 mm (lot AIT/DE940377) 
commercialisee par AIT, elution isocratique H2O + 0,1% d'acide formique 
avec un debit de 1ml/mn, detection UV a 270 nm, temps de retention : 3mn 
75 s 

et 1 mg de 2-(tetrahydroxybutyl)-6-(2 , ,3 , ,4 , -trihydroxybutyl)pyrazine qui pre- 
sente les caracteristiques suivantes : 

-spectre de R.M.N.1H (600 MHz, DMSO, deplacement chimique en ppm) : 
2,70 et 3.04 (2 dd, J=9.0 et 15,0 Hz et J=3,0 et 15.0 Hz, 1H chacun : CH2 en 
1"); entre 3,30 et 3,45 (mts, CH en 3", 4', 4"); entre 3,53 et 3,65 (mts, 4H : 
CH en 2',3'A',4 tt ), 3,73 (mt, 1H : CH en 2"); 4.37 (t large. 1H : OH en 4'); 4,42 
(mt, 2H : OH en 2' et 4"); 4,60 (d, J=6 Hz. 1H : OH en 2"); 4,63 (d, J=6 Hz, 
1H : OH en 3'); 4,67 (d. J=6 Hz, 1H : OH en 3"); 4.92 (dd J=6,0 et 0,6 Hz, 
1H : CH en V); 5,30 (d, J=6.0 Hz : 1H, OH en 1'); 8,31 (s. 1H : CH en 5); 8,53 
(s.1H:CHen3), 

-HPLC sur colonne Y.M.C. 180DS-AO de 150x4.6 mm (lot AIT/DE940377) 
commercialisee par AIT, elution isocratique H2O +0.1% d'acide tormique 
avec un debit de 1ml/mn, detection UV a 270 nm, temps de retention : 3 mn 
61 s. 
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L'activite hypoglycemiante des melanges I et II, de I'oxamate de sodium et 
des composes de formule (I) a ete determines chez la souris rendue 
diabetique par la streptozocine et chez la souris normale en hyperglycemie 
post-prandiale selon les protocoles suivants : 

5 I - Souris rendues diabetiques par la streptozotocine 

Des souris Swiss albinos pesant entre 22 et 25 g sont rendues diabetiques 
par la streptozotocine administree par injection intrap6ritoneale a la dose de 
210 ou 265 mg/Kg de souris, diluee dans un tampon citrate a une concentra- 
tion telle que chaque souris recoive 0,2 ml de la solution au jour 1 (J1). 3 a 

10 4 jours plus tard, on contrite sur 2 a 3 souris si le diabete est installe 
(glycemies superieures a 7,2 mmole/litre (130 mg pour 100 ml). On mesure 
alors la glycemie apres un jeOne de 4 heures. Si les souris sont devenues 
diabetiques on les repartit en lots de 5 a 7 souris. Chacun des lots recoit a 
partir de J1 et quotidiennement une dose selectionn6e de produit. 

15 L'administration se fait une fois par jour et a heure fixe, par tubage gastrique 
et sous un volume de 0,4 ml d'eau distillee comme vehicule. On constitue 
deux lots de temoins : 

- un lot de souris diabetiques non traitees 

- un lot de souris normales 

20 Ces deux lots de temoins recoivent par intubation gastrique et simultanement 
aux souris traitees, 0,4 ml de vehicule. 

Le traitement dure 4 jours. Le 5eme jour (J5) il n*y a pas d'administration de 
produit. Apres un jeune de 4 heures les glycemies finales sont mesurees. 

II - Souris normales en hyperglycemie post-prandiale 

25 Des souris Swiss albinos pesant entre 22 et 25 g sont mises en hyperglyce- 
mie post-prandiale par le protocole suivant : 
• Jeune 2 heures 

- nourriture en exces pendant 1 heure 

- Jeune 2 heures 

30 On mesure ia glycemie a la fin des deux dernieres heures de jeune, qui 
constitue la glycemie au temps TO. Les souris sont alors reparties en lots 
homogenes en fonction des glycemies mesurees. Les produits a evaluer sont 
administres sans delai par intubation gastrique dans 0,4 ml d'eau distillee. Le 
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lot t6moin regoit Texcipient (0,4 ml d'eau distill6e). AprGs une heure, les gly- 
c6mies finales sont mesur6es qui constituent la glyc&mie au temps T60. 



R6sultats obtenus sur la glycfemie de la souris rendue diab6tique par la 

streptozotocine 



PRODUITS 
rrtQ/souris/jour 


NOMBRE 

DE 
SOURIS 


GLYCEMIE A J1 
mg/ 100ml 


GLYCEMIE A J5 
mg/IOOml 


% inhibition 


Oxamate de sodium 


5 


153,40±11,53 


89,90± 13,94 


•41.46 


Melange II (0.5mg) 


5 


270,50±58.72 


117,50±17,35 


•56.56 


2-(tetrahydroxybuty1)-5- 
(Z.3\4Mrihydroxybutyl) 
pyrazine (0,5mg) 


5 


304.25±99.35 


164,50±95,13 


-45,93 


2-(tetrahydroxybutyl)-5- 
(Z.3\4Mrihyoroxybutyl) 
pyrazine et 2-(tetrahy- 
droxybutyO-e-tZ.a',*- 
trihydroxybuiyl) pyrazine 
(50/50) (0.25mg) 


6 


320,83±1 30,30 


174,00±97,74 


-45,77 


Temoins 


5 


221,66150.17 


210.33 ±20.07 


-5.11 
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R6sultats obtenus sur la glyc6mie de la souris normale en hyperglyc6mie 

post - prandiale 



PRODUITS 

mg/sGuris/jour 


NOMBRE 

DE 
SOURIS 


GLYCEMIE A TO 
mg/100ml 


GLYCcMlfc A 
T60 

iTIQ/ i uurni 


% inhibition 


Melange 1 (5mg) 


5 


129.50129,06 


87,60114,16 


-32,35 


Oxamate de sodium 
(0,5mg) 


15 


136.46i23.69 


102,93120.95 


-24,57 


Melange II (0,5mg) 


15 


133.93+17,50 


105,60±16.91 


-21.15 


2,5-di(t6trahydroxyt>utyl) 
pyrazine (0,5 mg) 


10 


136,25116,92 


102,41 +14.12 


-24.83 


2-(t6trahydroxybutyl)-5- 
(Z,3\4'-trihydroxybutyl) 
pyrazine (0.5mg) 


10 


128,75+21,23 


90.50119,55 


-29,70 


2-(t6trahydroxybutyl)-5- 
(2 , ,3 , ,4 , -trihydroxybutyl) 
pyrazine et 2-(t6trahy- 
droxybutyl>-6-(2\3\4'-tri- 
hydroxybutyOpyrazine 
(50/50) (0.25mg) 


5 


126.60117,03 


100.60 ±16,88 


-20.53 


T6moins 


10 


137.83+13.99 


130,50+20,23 


-5.32 



Les melanges selon I'invention, I'oxamate de sodium et les composes de tor- 
mule (l)presentent une faible toxicite. Leur DL50 est superieure a 
5 2000 mg/kg par voie orale chez la souris. 



Les melanges selon I'invention, I'oxamate de sodium et les composes de for- 
mule (I) abaissent la glycemie chez le sujet diabetique et sont done utiles 
dans le traitement du diabete et les complications du diabete. 
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Lorsque ces produits sont utilises en monothdrapie dans le traitement du 
diabdte, il nV a pas de risque d'hypoglycdmie. Ce sont des antidiabdtiques 
vrais. II semble que cet effet rdsulte d'une augmentation pdriphdrique du glu- 
cose. Les produits ne stimulent pas significativement la sdcrdtion d'insuline 
5 mais la presence de petites quantitds d'insuline est ndcessaire & ieur action. 

Chez le rat des sables (Psammomys obesus) spontandment diabdtique en 
captivitd les produits rdduisent Phyperglycdmie, prdviennent ou rdduisent la 
cataracte et ramdnent un certain degrd de fdconditd. 

En therapeutique humaine, ces produits sont done utiles dans la prevention 

10 et le traitement du diabdte et notamment du diabdte de type II (NID diabdte) 
ne prdsentant pas d'aedtonurie, du diabdte de I'obdse, du diabdte de la cin- 
quantaine, du diabdte metapldthorique, du diabdte du sujet dgd et du diabdte 
Idger. lis peuvent dtre utiiisds en compldment de Pinsulinothdrapie (en raison 
de Ieur activity potentialisatrice de I'insuline) dans le diabdte insulino ddpen- 

15 dant oCi ils permettent de diminuer progressivement la dose d'insuline, le dia- 
bdte instable, le diabdte insulinoresistant, en complement des sulfamides 
hypoglycdmiants quand ceux-ci ne ddterminent pas de baisse suffisante de 
la glyedmie. Ces produits peuvent dtre utiiisds dgalement dans les 
complications du diabdte telles que les hyperlipdmies, les troubles du 

20 mdtabolisme lipidique, les dyslipdmies, I'obdsite. lis sont aussi utiles dans la 
prdvention et le traitement des lesions d'athdroscldrose et leurs 
complications (coronopathies, infarctus du myocarde, cardiomyopathies, 
dvolution de ces trois complications vers Pinsutfisance ventriculaire gauche, 
artdriopathies diverses, artdrites des membres infdrieurs avec claudication et 

25 dvolution vers les ulcdres et la gangrdne, insuffisance vasculare cdrdbrale et 
ses complications, impuissance sexuelle d'origine vasculaire), la rdtinopathie 
diabdtique et de toutes ses manifestations (augmentation de la permdabilitd 
capillaire, dilatation et thrombose capillaire, microandvrismes, shunt 
artdrioveineux, dilatation veineuse, hdmorragies ponctiformes et maculaires, 

30 exudats, oeddmes maculaires, manifestations de la rdtinopathie proliferate : 
ndovaisseaux, cicatrices de rdtinite proliferate, hdmorragies du vitrde, 
ddcollement de la rdtine), la cataracte diabdtique, la neuropathie diabdtique 
dans ses diverses formes (polyneuropathies peripheriques et ses 
manifestations telles que paresthesies, hyperesthesies et douleurs, 
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mononeuropathies, radiculopathies, neuropathies autonomes, amyotrophies 
diab6tiques), les manifestations du pied diab&ique (uic6res des extr6mit6s 
inf6rieures et du pied), la n6phropathie diab6tique dans ses deux formes 
diffuse et nodulaire, I'athfiromatose (6l6vation des HDL lipoprotemes 

5 favorisant Elimination du cholesterol & partir des plaques d'athGrome, 
baisse des LDL lipoproteTnes. baisse du rapport LDL/HDL, inhibition de 
Toxydation des LDL, diminution de I'adh6sivit6 plaquettaire), des 
hyperlip6mies et des dyslipfemies (hypercholest6rol6mies f 
hypertriglyc6rid6mies, normalisation du taux des acides gras, normalisation 

10 de I'uricfcmie, normalisation des apoprot6Tnes A et B), de la cataracte, de 
I'hypertension art6rielle et ses consequences. 

Les medicaments selon I'invention sont constitu6s par un melange selon In- 
vention, I'oxamate de sodium, un compost de formule (I) ou une 
combinaison de ces produits, & l'6tat pur ou sous forme d'une composition 
15 dans laquelle il est assocte & tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement act'rf. Les medicaments 
selon I'invention peuvent 6tre employes par voie orale, parenteral, rectale 
ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent §tre utilis6s 
20 des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 1'invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, sac- 
charose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple 
25 un ou plusieurs lubrrfiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un 
colorant, un enrobage (drag&es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau. 
30 I'ethanol, le glycerol, les huiles v6getales ou I'huile de paraffine. Ces com- 
positions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des oroduits mouillants, edulcorants, epaississants, arqmatisants ou 
stabilisants. 
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Les compositions stferiles pour administration parenteral, peuvent dtre de 
pr6f6rence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des 6mulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut employer I'eau, le pro- 
pyldneglycol, un polyfethyldneglycol, des huiles v6g6tales, en particulier I'huile 

5 d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oteate d'6thyle ou 
d'autres sotvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 

10 incorporant £ la composition des agents st6rilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent 6galement 6tre pr6par6es sous forme de composi- 
tions solides steriles qui peuvent fetre dissoutes au moment de Temploi dans 
de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
15 capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glyc&rides semi-synth6tiques ou des poly6thy- 
Idneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent fitre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

20 Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilis&e; elles sont g6n6ralement comprises entre 
150 mg et GOO mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 50 mg £ 200 mg de substance active. 

D'une tagon gen&rale, le m6decin d6terminera la posologie appropri6e en 
25 fonction de I'&ge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
trarter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
FXEMPLEA 



On prepare, selon la technique habituelle, des g6lules bosses & 50 mg de 
30 produit actif ayant la composition suivante : 
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-Produitactif 50 m 9 

-Cellulose 18m 0 

Lactose 55 m 9 

-SilicecolloTdale 1 m 9 

5 - Carboxymethylamidon sodique 10 m 9 

-Talc 10 m 9 

- Stearate de magnesium m 9 

FyFMPIPB 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de 
10 produit actil ayant la composition suivante : 

- Produit acW 50 m 9 

-Lactose 104 m 9 

-Cellulose 40 m 9 

-Polyvidone 10 m 9 

15 - Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 m 9 

- Stearate de magn6sium 2 m 9 

- Silice colloidale 2 m 9 



- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 

PXFMPLEC 

On prepare une solution injectable contenant 50 mg de produit act'rf ayant 



composition suivante : 

- Produit actil 50 m 9 

25 - Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzylique °« 08 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanola95% °- 4ml 

- Hydroxyde de sodium 24 m 9 

30 - Propylene glycol 1 « 6ml 

. Eau q- s -P- 4 ml 
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REVENDICATIONS 

1 - Melanges exempts de derives polyph6noliques et steroliques et isolables 
par broyage de graines d'Eug6nia Jambolana Lamarck, maceration de la 
poudre avec un atcool aliphatique inferieur £ chaud, filtration, recuperation de 

5 la partie insoluble ne contenant plus de compos6s polyphfenoliques et 
steroliques, traitement de la partie insoluble avec une solution ammoniacale, 
traitement du melange ammoniacai avec un alcool aliphatique inferieur d 
chaud. filtration, recuperation de I'insoluble et s6chage de cet insoluble qui 
constitue le melange I et 6ventuellement traitement du melange I avec une 

10 solution eau-alcool aliphatique inferieur, filtration, concentration partielle du 
filtrat, purification sur resines adsorbantes non polaires, concentration 
partielle, centrifugation, ultrafiltration et isolement du melange II. 

2 - Proc6d6 de preparation du melange I selon la revendication 1 caract6ris6 
en ce que des graines d'EugSnia Jambolana Lamarck sont s6ch6es, broyees 

15 finement, tamisees et la poudre obtenue subit le traitement suivant : 

a - maceration sous agitation dans un alcool aliphatique inferieur, £ une 

temperature comprise entre 40 et 70°C, 

b - filtration sous vide et recuperation de I'insoluble, 

c - maceration sous agitation de I'insoluble avec un alcool aliphatique infe- 
20 rieur & une temperature comprise entre 40 et 70°C, 

d - filtration sous vide et elimination des phases alcooliques contenant princi- 
palement les polyphenols et sterols indesirables, 

e - reprise de I'insoluble dans une solution ammoniacale a une temperature 
comprise entre 10 et 30°C, 
25 f - reprise de toute la masse humide ammoniacale dans une solution eau-al- 
cool aliphatique inf6rieur, a une temperature comprise entre 40 et 70°C, 
g - filtration et elimination de la solution alcoolique, 

h - lavage de I'insoluble avec un alcool aliphatique inferieur, filtration et elimi- 
nation de la solution alcoolique, 
30 i - recuperation de I'insoluble et sechage du melange I. 

3 - Proc6de selon la revendication 2 pour lequel, dans I'etape a, on opere au 
moyen de 2 a 10 litres d'un alcool aliphatique inferieur pour 1 kg de poudre 
tamisee. 
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4 - Procede selon I'une des revendications 2 ou 3 pour lequel, dans I'etape a 
on utilise 5 litres d'ethanol de titre 93-95°Gay Lussac a 60°C pendant 1 
heure. 

5 - Procede selon I'une des revendications 2 a 4 pour lequel la filtration des 
5 etapes b et d s'effectuent sous un vide de 40 kPa. 

6 - Procede selon I'une des revendications 2 a 5 pour lequel dans I'etape c, 
on opere au moyen de 2 a 10 litres d'un alcool aliphatique inferieur pour 1 kg 
de poudre tamisee de depart. 

7 - Procede selon I'une des revendications 2 a 6 pour lequel, dans I'etape c, 
10 on utilise 4 litres d'ethanol de titre 93-95°Gay Lussac, a une temperature de 

60°C pendant 1 heure. 

8 - Procede selon I'une des revendications 2 a 7 pour lequel dans I'etape e, 
pour 1 kg de poudre tamisee de depart, on utilise 750 a 1250 ml d'une 
solution aqueuse ammoniacale. 

15 9 - procede selon I'une des revendications 2 a 8 pour lequel dans I'etape e, 
pour 1 kg de poudre tamisee de depart on utilise 1 litre de solution aqueuse 
ammoniacale contenant 35 ml d'ammoniaque a 28% et on opere a une 
temperature voisine de 20°C pendant 10 a 30 heures heures. 

10 - Procede selon I'une des revendications 2 a 9 pour lequel dans I'etape 1, 
20 la masse humide ammoniacale obtenue a partir de 1 kg de poudre tamisee 

de depart est reprise dans 2 a 10 litres d'une solution eau-alcool aliphatique 
inferieur. 

11 - Procede selon I'une des revendications 2 a 10 pour lequel dans I'etape f 
on opere dans 5 litres d'un melange ethanol-eau (75/25 en volumes), a 60°C, 

25 pendant 1 heure. 

12 - Procede selon I'une des revendications 2 a 11 pour lequel dans I'etape 
h, le lavage s'etfectue avec 500 a 1500 ml d'un alcool aliphatique inferieur 
pour 1 kg de poudre tamisee de deDart. 
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13 - Proc6d6 selon Tune des revendications 2 a 12 pour lequel dans retape h 
le lavage s'effectue avec 1 litre d'ethanol et la filtration est r6alis6e sur toile 
de coton et sous un vide d'environ 80 kPa. 

14 - Proc6d6 selon Tune des revendications 2 d 12 pour lequel dans l'6tape i, 
5 le s6chage s'effectue a I'air libre et & I'abri de la lumidre. 

15 - Proc6d6 de preparation du melange II selon la revendication 1 pour 
lequel le melange I selon la revendication 1 est soumis aux operations 
suivantes : 

j - traitement du melange I selon ia revendication 1 au moyen d'une solution 
10 eau-alcool aliphatique inf6rieur, 

k - decantation puis, d'une part, soutirage de la phase superieure qui est fil- 

tree pour conduire au filtrat 1 et t d'autre part, traitement de la phase infe- 

rieure avec de I'eau et filtration pour conduire au filtrat 2, rassemblement des 

filtrats 1 et 2 et concentration a phase aqueuse, 
15 I - traitement avec une r6sine adsorbante non polaire puis filtration, 

m - concentration du filtrat, filtration puis ultrafiltration, 

n - lyophilisation et isolement de I'extrait II. 

16 - Proc6d6 selon la revendication 15 pour lequel dans l'6tape j, on utilise 
10 a 25 litres de la solution eau-alcool aliphatique interieur (95/5 a 90/10 en 

20 volumes) pour 1 kg du melange I pour 1 kg du melange I. 

17 - Procede selon Tune des revendications 15 ou 16 pour lequel dans 
l'6tape j on utilise 18 litres d'une solution eau-ethanol (17,7-0,93 en volumes). 

18 - Procede selon Tune des revendications 15 a 17 pour lequel dans l'6tape 
k, on filtre la phase supferieure sur toile de coton et on ajoute, pour 1 kg du 

25 m6lange 1, 10 A 25 litres d'eau a la phase inferieure et on fittre sur fritte. 

19 - Procede selon I'une des revendications 15 a 18 pour lequel dans retape 
k, la concentration s'effectue generalement dans un concentreur 
thermosiphon a une temperature de 35°C sous un vide de 0,4 kPa. 

20 - Procede selon Tune des revendications 15 a 19 pour lequel dans retape 
30 I, on utilise la resine S861 ou des resines de type XAD commercial is6es par 

Rhom et Hass et on filtre sur fritte. 
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21 - Precede selon Tune des revendications 15 a 20 pour lequel dans I'etape 
m, la concentration s'effectue dans un concentrateur thermosiphon a une 
temperature de 35°C sous un vide de 0,4 kPa. 

22 - Precede selon I'une des revendications 15 a 21 pour lequel dans I'etape 
m on effectue 3 ultrafiltrations successives sur cartouche 10 kd, 3 kd et 1 kd. 

23 - Precede de preparation de I'oxamate de sodium et des composes de 
formule : 

OH OH 




(I) 



dans laquelle sort R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente une 
chaine de formule : 

-CH 2 -CHOH-CHOH-CH 2 OH (A) 
-CHOH-CHOH-CHOH-CH 2 OH (B) 

soit R, represente une chaine de formule (A) et R 2 represente un atome 
d'hydrogene pour lequel le melange II selon la revendication 1 est soumis 
aux operations suivantes : 

o - chromatographie du melange II selon I'invention sur colonne de terre 
d'infusoire, recuperation des fractions contenant les 4 produits et 
rassemblement de ces fractions en une seule fraction, 

p - chromatographie de la fraction precedemment obtenue sur colonne 
R sephadex pour obtenir I'oxamate de sodium, le compose de formule (I) pour 
lequel R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un reste (B) et 
un melange du compose de formule (I) pour lequel R. represente un atome 
d'hydrogene et R, represente un reste (A) et du compose de formule (I) pour 
lequel R. represente un reste (A) et R. represente un atome d'hydrogene, 
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q - 6ventuellernent chromatographie du melange du compose de forrnule (I) 
pour lequel R, reprdsente un atome d'hydrogdne et R 2 repr6sent un reste 
(A) et du compos6 de forrnule (I) pour lequel R, reprfesente un reste (A) et R 2 
represente un atome d'hydrogdne par HPLC. 

5 24 - Proc6d6 selon la revendication 23 pour lequel la chromatographie de 
I'dtape o est effective sur colonne de R CHEM ELUT commercialisde par 
Prolabo satur6e d'eau puis 6lu6e successivernent par de I'heptane, un 
melange heptane-ac6tate d'6thyle (50/50 en volumes), un mdlange acttate 
d'6thyle-n-butanol (95/5; 90/10; 80/20; 50/50; 20/80 puis 0/100 en volumes) 

10 et un melange n-butanol-eau (98/2 puis 95/5 en volumes).. 

25 - Proced6 selon la revendication 24 pour lequel la chromatographie de 
l'6tape p s'effectue au moyen d'un melange eau-6thanol (50/50 en volumes). 

26 - Proc6de selon la revendication 24 pour lequel la chromatographie de 
l'6tape q s'effectue sur colonne YMC 180DS-AQ commercialis6e par AIT 

15 avec comme 6luant un melange eau & 0,1 % d'acide formique. 

27 - M6dicaments caract&rises en ce qu'ils contiennent en tant que principe 
actif un melange I selon la revendication 1 ou un melange II selon la 
revendication 1 ou I'oxamate de sodium ou un ou plusieurs composes de 
forrnule : 
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(I) 



dans laquelle soit R. represente un atome d'hydrogdne et R 2 repr6sente une 
chaine de forrnule : 

-CH 2 -CHOH-CHOH-CH 2 OH (A) 
-CHOH-CHOH-CHOH-CH 2 OH (B) 



soit R. represente une chaine de forrnule (A) et R, represente un atome 
25 d'hydrog6ne et un ou plusieurs excipients. 
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28 - Utilisation d'un melange I selon la revendication 1 ou un melange II 
selon la r vendication 1 ou I'oxamate de sodium ou un ou plusieurs 
composes de formule : 



OH OH 




5 dans laquelle soit R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente une 
chalne de formule : 

-CH 2 -CHOH-CHOH-CH 2 OH (A) 
-CHOH-CHOH-CHOH-CH 2 OH (B) 

soit R, represente une chalne de formule (A) et R 2 represente un atome 
d'hydrogene pour la preparation d'un medicament pour la prevention et le 
10 traitement du diabete et des complications du diabete. 
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